Background-Abnormal heart rate recovery (HRR) has been shown to predict mortality. Although small studies have found that HRR can be improved with cardiac rehabilitation, it is unknown whether an improvement would affect mortality. The aim of this study was to determine whether HRR could be improved with cardiac rehabilitation and whether it would be predictive of mortality. Methods and Results-We evaluated 1070 consecutive patients who underwent exercise stress testing before and after completion of a phase 2 cardiac rehabilitation program. Heart rate recovery, defined as the difference between heart rate at peak exercise and exactly 1 minute into the recovery period, and mortality were followed up as the primary end points.
been well established as a means to positively affect all-cause mortality, cardiac mortality, and various risk factors associated with cardiovascular disease. 1 Many of the salient effects of exercise are thought to work by its effect on the carefully orchestrated interplay between the sympathetic and parasympathetic nervous systems. Specifically, exercise training has been shown to increase resting parasympathetic tone and to decrease sympathetic tone in both humans and animals. [2] [3] [4] [5] [6] [7] Heart rate recovery (HRR) is an easily derived variable that has been established as an independent prognostic marker of overall mortality 8, 9 and is thought to be reflective of vagal tone. 10, 11 Small studies have shown that HRR can be modified by exercise training, but whether such modification might translate into clinically beneficial end points remains unknown. [12] [13] [14] [15] [16] Clinical Perspective on p 1526
The purposes of this retrospective study are to further explore the relationship between CR and improvement of HRR and to determine whether such a relationship might be predictive of all-cause mortality.
Methods

Patient Sample
We identified a total of 1347 consecutive patients who were referred specifically for CR at the Cleveland Clinic over an 18-year period between February 1991 and April 2009. Each patient underwent exercise ECG before and after phase 2 CR during which HRR was prospectively recorded. Patients were excluded if they had a history of pacemakers, atrial arrhythmias, or cardiac transplantation or lacked a valid Social Security number. After all inclusion and exclusion criteria were accounted for, the final study sample consisted of 1070 patients; 245 patients were excluded because of a history of pacemakers, atrial fibrillation, or heart transplantation, and 32 patients were excluded owing to missing HRR both before and after phase 2 CR. The Cleveland Clinic's institutional review board has approved research based on the clinical databases of the exercise stress laboratory.
Cardiac Rehabilitation
All patients met the entry criteria for phase 2 CR. Phase 2 CR consisted of a highly structured, physician-monitored environment in which patients followed a specific exercise prescription according to established protocols from the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation. 17 Patients exercised under physician supervision for 12 weeks, typically involving 3 visits per week. Sessions generally consisted of a 10-to 15-minute warm-up and stretching period, followed by 30 to 50 minutes of continuous aerobic exercise at an intensity of 50% to 80% of heart rate reserve calculated from the entry exercise treadmill test. 17 Sessions ended with a 15-to 20-minute cool-down period. Depending on patient abilities or physician preference, treadmills, bicycles ergometers, seated step machines, or elliptical trainers were used. In addition to exercise, patients were provided routine management of diet, weight, blood pressure, lipids, diabetes mellitus, and psychosocial counseling. At the time of CR initiation, a comprehensive physical examination and history were obtained, including patient demographics, medical and surgical history, relevant symptoms, current medications, social history, functional status, cardiac risk factors, dietary habits, and laboratory testing. An exercise prescription and educational goals were determined for CR, tailored according to the patient's baseline exercise treadmill test and other patient-specific limitations. Greater than 95% of the study sample underwent CR after cardiac revascularization (percutaneous intervention with angioplasty, stent, or atherectomy) or cardiac surgery (coronary artery bypass grafting, valvular surgery, or myocardial reduction surgery). Baseline entrance stress tests were obtained Ͻ3 months before the initiation of CR, and exit stress tests were obtained within 1 month of completion of CR.
Hypertension was defined as systolic/diastolic blood pressure Ͼ140/90 mm Hg or the use of antihypertensive treatment. 18 Diabetes mellitus was defined as fasting blood sugar Ͼ125 mg/dL or the use of insulin or hypoglycemic medications. Prior coronary artery disease was diagnosed by previous cardiac catheterization, pathological Q waves in 2 contiguous ECG leads, or history of percutaneous or surgical revascularization, myocardial infarction, or unstable angina. Peripheral arterial disease was based on diagnosis in the medical record, prior peripheral angiography, or symptoms of claudication. Tobacco use was documented if the patient admitted to current smoking or use within the past year.
Entrance and Exit Stress Testing
Entrance and exit stress testing was performed according to previously published protocols. 19 Values for clinical and exercise variables were recorded prospectively into a computerized database 19 with the use of defined variables and structured data entry that are used for routine clinical care and documentation at our institution. Personnel were formally trained on computer data entry, stress test protocol, and stress ECG administration.
Patients underwent symptom-limited exercise treadmill testing using 2-minute exercise protocols, primarily the Cornell or Naughton 20 -22 protocols, which are standard at our institution for patients enrolling in CR. These ramp protocols were used on the basis of previous studies that have demonstrated that more gradual treadmill protocols allow more accurate and individualized exercise prescription and were performed in a standardized manner. 23 Patients were instructed to exercise until limited by symptoms, and use of handrails was allowed when needed for balance only, not for support. Blood pressure, heart rate, and symptoms were recorded every minute. After achieving peak workload, all patients spent at least 2 minutes in a cool-down recovery period at a speed of 2.4 km/h (1.5 mph) and a grade of 2.5%. Estimated workload, expressed in metabolic equivalents (METs; 1 MET equals 3.5 mL of oxygen uptake per kilogram of body weight per minute), was recorded into the database. To facilitate comparison of functional capacity, patients were required to undergo the same treadmill protocol for entrance and exit stress tests. Maximum predicted heart rate was calculated as 220 minus the patient's age. Patients were encouraged to exercise until symptoms occurred, despite achievement of 85% maximum predicted heart rate. At each stage of exercise and recovery, vital signs, symptoms, ECG changes, and arrhythmias were documented.
Heart Rate Recovery
After peak exercise, the patient was required to undergo a 2-minute cool-down period at 1.5 mph and a 2.5% grade. This cool-down period was selected on the basis of its validation in previous studies. 8, 24 Heart rate recovery was defined as the difference between heart rate at peak exercise and exactly 1 minute into the recovery period. A HRR value Յ12 bpm was considered abnormal on the basis of previously published and validated work. 8, 24 
End Points
Using a large population, we sought to further characterize whether HRR is modifiable with CR given its widespread use and reproducibility in this patient population. Furthermore, we sought to determine whether improvement in HRR leads to a reduction in all-cause mortality and which clinical and exercise characteristics predicted lack of improvement in HRR after exercise. All-cause mortality, as determined by the Social Security Death Index, was used as an objective and unbiased end point. 25 
Statistical Analysis
Baseline patient characteristics are presented for patients with normal HRR (Ͼ12 bmp) versus abnormal HRR (Յ12 bpm). Continuous variables are summarized as meanϮSD and compared by use of the Student t test. Nonnormally distributed continuous data are presented as median with 25th and 75th percentiles (quartiles 1-3). Categorical data are presented as percents of nonmissing values and compared by use of 2 tests.
Logistic regression methods were used to calculate single-variable odds ratios and 95% confidence intervals (CIs) of abnormal HRR after rehabilitation in patients who were abnormal at entry. Bootstrapping of stepwise selection methods was used to select significant variables for adjustment in a multivariable model. The variables considered for multivariable adjustment are listed in Table 1 . Variables that were statistically significant (PϽ0.05) were kept in the final adjusted model and include age (per 10 years), change in exercise capacity (METs), history of congestive heart failure, and peripheral arterial disease.
Kaplan-Meier methods were used to estimate mortality rates. Cox proportional hazards models were developed to assess the risk of mortality for patients with abnormal HRR versus normal HRR. Single-variable hazard ratios (HRs) and their associated 95% CIs were calculated. Bootstrapping methods and model selection were also used as described above. Variables that remained in the multivariable mortality model were age (per 10 years), sex, history of peripheral vascular disease, change in exercise capacity (METs), and use of statins and nitrates.
All values of PϽ0.05 were considered statistically significant. All analyses were performed with SAS version 9.1 (SAS Inc, Cary, NC).
Results
A total of 1070 patients (age, 61Ϯ11 years; 77% men) underwent symptom-limited exercise ECG testing before and after the completion of CR. The medium time between entry and exit stress testing was 108 days (range, 45-212 days). At baseline stress testing, 526 patients (49%) had normal HRR and 544 patients (51%) had an abnormal HRR.
A summary of baseline clinical characteristics, medications, and exercise characteristics is shown in Table 1 . Patients with an abnormal baseline HRR before CR were older and more likely to have other comorbidities. These included a history of coronary artery bypass grafting, percutaneous coronary intervention, peripheral arterial disease, hypertension, diabetes mellitus, valve disease, and congestive heart failure.
The subgroup of patients with baseline normal HRR tended to have a higher use of aspirin, nitrates, ␤-blockers, nondihydropyridine calcium channel blockers, and statins compared with patients with abnormal HRR. On the other hand, patients with an abnormal baseline HRR were more likely to be on other antihypertensive medications, digoxin, and nonstatin medications.
Patients with an abnormal HRR at baseline had lower peak METs, a characteristic that was consistent across both sexes.
Additionally, these patients had lower peak systolic blood pressures, lower peak heart rate at exercise, and higher resting heart rates.
Heart Rate Recovery at Baseline and After Cardiac Rehabilitation
In the entire cohort, the average value of HRR at baseline stress testing was 13.2Ϯ8.6 bpm. After CR, the HRR in-creased to 16.6Ϯ9.4 bpm (1-sample t test P for change in HRR Ͻ0.001; Figure 1 ).
Of the 526 patients with normal baseline HRR, 470 patients (89%) continued to have normal HRR after CR, and 56 (11%) had an abnormal HRR at exit. Of the 544 patients with abnormal baseline HRR, 225 patients (41%) normalized their HRR after CR, and 319 (59%) maintained an abnormal HRR at exit. Because this observation may merely reflect regression to the mean, we also analyzed the impact on all-cause mortality (see below).
Patients with normal baseline HRR had an improvement from an average of 20.1Ϯ6.2 bpm before CR to 21.9Ϯ8.9 bpm afterward (1-sample t test P for the change in HRR Ͻ0.001). Those patients with an abnormal baseline HRR had a mean value of 6.5Ϯ4.1 bpm, which increased to a mean value of 11.5Ϯ6.8 bpm (1-sample t test P for the change in HRR Ͻ0.001). Table 2 summarizes the characteristics of patients with abnormal baseline HRR according to improvement or lack of improvement of HRR after CR. The single-variable predictors that were significantly associated with failure to normalize HRR include older age, failure to increase exercise capacity, diabetes mellitus, prior congestive heart failure, use of nitrates, and peripheral arterial disease. In a multivariable model, independent predictors of failure to improve HRR included older age (per 10-year increase, adjusted odds ratio, 1.47; 95% CI, 1.23-1.75), lack of improvement in exercise capacity (adjusted odds ratio, 0.70; 95% CI, 0.59 -0.83), peripheral arterial disease (adjusted odds ratio, 3.02; 95% CI, 1.37-6.68), and prior congestive heart failure (adjusted odds ratio, 1.93; 95% CI, 1.12-3.32; Table 3 ). Among these patients, failure to normalize after rehabilitation predicted a higher mortality (PϽ0.001). After multivariable adjustment, the presence of an abnormal HRR at exit was predictive of death in these patients (HR, 2.15; 95% CI, 1.43-3.25). Diabetes mellitus was purposefully left out of these models owing to a high number of missing values. Negative values reflect patients in whom the heart rate at 1 minute into recovery increased.
Abnormal Baseline Heart Rate Recovery and Predictors of Failure to Normalize After Cardiac Rehabilitation
Heart Rate Recovery and Mortality
The sample was followed up for a median of 8.1 years. Of 1070 patients identified for the entire cohort, we observed 197 deaths (18.4%). Of the 526 patients with normal HRR, 68 patients (13%) died versus 129 of the 544 patients (24%) with abnormal HRR at baseline (log-rank PϽ0.001).
Unadjusted Kaplan-Meier survival curves for each group are shown in Figure 2 . Patients with abnormal HRR at baseline and exit had the lowest survival, whereas patients with normal HRR at baseline and exit had the highest survival. Patients with abnormal HRR at entrance who subsequently normalized after CR had improved survival compared with those who remained abnormal (log-rank PϽ0.001). There was no difference in survival between those who had normal HRR at entry and exit and those who had abnormal HRR at entrance who normalized (log-rank Pϭ0. 14) .
Both abnormal HRR at baseline and abnormal CR exit HRR were individually predictive of mortality (unadjusted HR, 2.27; 95% CI, 1.69 -3.05; and unadjusted HR, 3.34; 95% CI, 2.52-4.44, respectively). After bootstrapping and variable selection, abnormal exit HRR remained statistically significant in addition to age, sex, change in exercise capacity, peripheral arterial disease, and statin and nitrate use. The presence of an abnormal HRR at exit was still strongly predictive of death in all patients (adjusted HR, 2.24; 95% CI, 1.66 -3.03; Table 4 ), whereas entrance abnormal HRR was no longer predictive of mortality. The patient's year of entry into the CR program (by decade) was added into the multivariable model to determine whether changes in standard of care over the duration of the analysis affected the ability of HRR to predict mortality. Year of entry did not affect mortality and did not change HRR and its effect on mortality.
In addition to the analysis of HRR as a dichotomous variable detailed above, we analyzed baseline, exit, and change in HRR as continuous variables in predicting overall mortality. In this analysis, all were individually associated with a decrease in mortality risk as HRR and change in HRR increased (HRϭ0.94, PϽ0.001 for baseline; HRϭ0.92, PϽ0.001 for exit [ Figure I in the online-only Data Supple-ment]; HRϭ0.98, Pϭ0.035 for change). Baseline and exit HRR remained statistically significant after adjustment for variables listed in the multivariable model; however, the change in HRR (as a continuous variable) was no longer statistically significant (HR, 0.99; Pϭ0.12). A simple linear regression analysis showed that HRR at baseline was significantly associated with HRR at exit (parameter estimate ␤ϭ0.70; PϽ0.0001). Additionally, piecewise linear splines were calculated to explore the possibility of a threshold of 12 bpm to predict mortality. Our data showed that a threshold of 14 bpm rendered the lowest Ϫ2 log-likelihood of all possible cutoff points. After 14 bpm was used as a cutoff in our multivariable model, the results did not change. Therefore, we chose to report the data using the 12-bpm cutoff because it has been repeatedly established in the literature for this patient population.
Discussion
Our study sought to further characterize the relationship between exercise, the use of phase 2 CR, and HRR, specifically focusing on whether HRR is a variable that can be modified with the use of CR and whether its modification can affect all-cause mortality. Because of the retrospective nature of this analysis, the present study should be considered hypothesis generating. It is neither designed nor able to detect a causal relationship between exercise and improvement in HRR; rather, it seeks to illuminate an association between the two that might provide a useful framework for further study. In this retrospective cohort of patients undergoing CR, HRR improved in 41% of patients with an abnormal baseline HRR before CR. Predictors of failure to improve HRR included older age, peripheral arterial disease, diabetes mellitus, prior heart failure, and the use of nitrates. Because these observations may merely be due to regression to the mean, we performed a mortality analysis. Not surprisingly, those patients who had an abnormal HRR at baseline had a markedly increased mortality risk overall, a finding consistent with prior studies using HRR to predict mortality. 8, 24 However, among those patients who had an abnormal HRR at baseline, those whose HRR normalized after CR had improved survival compared with those who remained abnormal. After Figure 2 . Survival according to heart rate recovery (HRR) before and after cardiac rehabilitation. There were 197 deaths in the entire study sample in the median follow-up of 8.1 years. Patients with abnormal HRR that normalized at exit had improved survival compared with those who did not (PϽ0.001) and were no different from the cohort with normal HRR at baseline and exit (Pϭ0.143). Data presented are unadjusted. AB indicates abnormal baseline; NB, normal baseline; AE, abnormal exit; and NE, normal exit. multivariable adjustment, abnormal HRR at exit was strongly predictive of mortality.
The association between structured exercise and improvement in HRR has been suggested on the basis of previously published work limited primarily by small sample sizes. 12, 26 To the best of our knowledge, this study encompasses the largest sample population to date to address the relationships between HRR, CR, and survival. 16 Whether HRR improves as a direct result of CR or simply reflects recovery from a debilitating event such as bypass surgery or myocardial infarction has been evaluated in several studies. Tiukinhoy and colleagues 12 compared the effect of CR in a study population (nϭ34) similar to ours with a control group (nϭ35) who did not participate in CR but experienced similar index events. They found that CR lowered resting heart rate, increased peak heart rate and total treadmill time, and increased HRR, whereas the control group showed no significant change from baseline. Hao et al 15 explored this concept even further to compare the effect of CR on patients after coronary artery bypass graft with patients with only chronic stable angina to determine whether simple deconditioning was the primary factor driving improved exercise parameters. Both groups significantly lowered their resting heart rate and increased HRR, whereas only the post-coronary artery bypass graft group improved their METs. This implies that HRR and exercise capacity, expressed in METs, change independently. Hai et al 14 compared patients after myocardial infarction who underwent CR and a smaller control group (also after myocardial infarction) who did not participate in CR. In the study group, an improvement in both METs and HRR was observed, whereas in the control group, only METs improved while HRR remained unchanged. Taken together, these studies imply that HRR only consistently improves in association with exercise training but that exercise capacity (METs) can be improved both with or without formal exercise and thus may reflect recovery from a deconditioning event. The impact of ␤-blockers on the ability of HRR to predict mortality has long been a theoretical concern; however, most studies of a size similar to this one have shown no demonstrable interaction, a finding congruent with ours. Importantly, compared with similar analyses, our cohort has the highest ␤-blocker use reported to date with an overall incidence of 62%, more than twice that of the next largest study and more reflective of contemporary practices. 27 An abnormal HRR reflects abnormal vagal tone 10, 11 and has been shown to have prognostic value in multiple patient populations. 8, 9, 24, 28 It has also been shown to give additional prognostic information independently of functional capacity, ischemia, 8, 24, 28 and the results of coronary angiography. 9 Furthermore, exercise training has been shown to improve autonomic tone, [2] [3] [4] [5] [6] [7] to enhance endothelial function, 29 and to positively affect all-cause mortality in patients with coronary heart disease. 30 These beneficial autonomic responses have been found in healthy adults 6 and in patients with heart failure 7 and acute myocardial infarction. 31 The beneficial autonomic effects of exercise training, specifically enhanced vagal reactivation, 7 suggest a plausible explanation as to why CR may favorably affect HRR, even independently from other exercise parameters that work through different mechanisms.
This study has several limitations. For one, it is a retrospective analysis with data amassed from a single-center experience. It was left to individual physician discretion as to which patients were enrolled in CR. Although we attempted to control for medication changes, weight reduction, smoking cessation, improvements in lipid profile, and exercise prescription compliance, it is difficult to control for all specific and nonspecific aspects of an exercise-training program. Furthermore, there was not a favorable cohort of patients in our CR database who could serve as a placebo group for this retrospective analysis because exercise treadmill testing is not routinely done as a surveillance test in patients who forgo CR. Heart rate variability, another exercise-derived parameter reflecting autonomic function, was not included because it is not routinely captured during exercise stress testing at our institution. Finally, our inclusion and exclusion criteria, specifically the necessity for obtaining an exercise treadmill test after CR, led to a much higher compliance rate than that observed in typical CR programs. In our entire cohort, Ͼ90% of patients completed 70% of all sessions. Although this compliance rate is useful for interpreting the validity of our conclusions on the influence of exercise on HRR, it unfortunately masks our ability to make inferences as to whether a dose-response relationship exists.
Conclusions
Heart rate recovery improved after exercise training in a sample of patients referred for phase 2 CR. There was a strong association between abnormal HRR at exit and allcause mortality. Patients with abnormal HRR at baseline who subsequently had normalized HRR with CR had a mortality similar to those with baseline normal HRR.
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CLINICAL PERSPECTIVE
An abnormal heart rate recovery has been shown to have prognostic value in multiple patient populations and to give additional prognostic information independently of functional capacity, ischemia, or coronary artery disease. However, whether abnormal heart rate recovery can be reversed is controversial. Because exercise has been shown to improve autonomic tone, it stands to reason that perhaps exercise training can improve abnormal heart rate recovery. To date, studies of cardiac rehabilitation on heart rate recovery have been limited by small sample size. In our study of 1070 consecutive patients who underwent symptom-limited exercise ECG testing before and after completion of phase 2 cardiac rehabilitation, we found that heart rate recovery improved with exercise training. There was a strong association of abnormal heart rate recovery at exit of cardiac rehabilitation with all-cause mortality. Patients who had abnormal heart rate recovery at baseline but had normalized heart rate recovery at exit had survival rates similar to those with normal heart rate recovery. The beneficial autonomic effect of exercise training, specifically enhanced vagal reactivation, suggests a plausible explanation as to why exercise training may favorably improve heart rate recovery.
Supplemental Figure 1:
Relationship between HRR at exit and predicted 6-year mortality.
Physiologie de l'effort
Influence de l'activité physique sur la récupération de la fréquence cardiaque Mots clés : activité physique fréquence cardiaque mortalité L a réadaptation cardiaque (RC) de phase 2 fondée sur l'entraînement physique est pleinement reconnue quant à son impact bénéfique sur la mortalité globale et de cause cardiaque ainsi que sur les différents facteurs de risque cardiovasculaire. 1 Nombre des effets les plus marquants de l'exercice physique sont imputés à l'influence que celui-ci exerce sur l'interaction finement orchestrée entre voies nerveuses sympathiques et parasympathiques. Plus précisément, il a été démontré que l'entraînement physique augmente le tonus parasympathique de repos et diminue le tonus sympathique tant chez l'Homme que chez l'animal. [2] [3] [4] [5] [6] [7] La récupération de la fréquence cardiaque (RFC) est un paramètre aisément mesurable qui est reconnu comme étant un marqueur pronostique indépendant de mortalité de toute cause 8, 9 et dont on pense qu'il pourrait être un témoin du tonus vagal. 10, 11 De petites études ont montré que l'entraînement physique est à même de modifier la RFC, mais l'on ignore si cette modification est susceptible de se traduire par une amélioration du pronostic clinique. [12] [13] [14] [15] [16] La présente étude rétrospective a donc été entreprise pour préciser la relation existant entre la RC et l'amélioration de la RFC et pour évaluer l'influence exercée par cette relation sur le risque de décès de toute cause.
Méthodes Population de patients
Nous avons sélectionné une cohorte de 1 347 patients consécutifs qui avaient été spécifiquement adressés à la Cleveland Clinic en vue d'une RC sur une période de 18 ans, entre février 1991 et avril 2009. Un ECG d'effort a été pratiqué chez chacun de ces patients avant et après un programme de RC de phase 2 durant lequel la RFC a été enregistrée sur un mode prospectif. Ont été exclus de l'étude les patients porteurs d'un stimulateur cardiaque, ceux qui avaient des antécédents de trouble du rythme auriculaire ou de transplantation cardiaque ainsi que ceux qui n'avaient pas d'affiliation au programme fédéral américain de protection sociale (Social Security) en cours de validité. Après vérification de l'ensemble des critères d'inclusion et d'exclusion, l'échantillon final de l'étude comptait 1 070 patients ; 245 sujets ont été exclus car ils étaient porteurs d'un stimulateur cardiaque ou avaient des antécédents de fibrillation auriculaire ou de transplantation cardiaque et 32 autres ont été écartés en raison du nonrecueil des mesures de RFC aussi bien avant qu'après la RC de phase 2. Le comité d'éthique institutionnel de la Cleveland Clinic a donné son aval à la conduite d'une étude s'appuyant sur les bases de données cliniques du laboratoire d'épreuve d'effort.
Réadaptation cardiaque
Tous les patients satisfaisaient aux critères d'inclusion dans un programme de RC de phase 2. Celui-ci a été mis en oeuvre selon des modalités strictement définies, sous surveillance médicale, et a consisté à prescrire aux patients des séances d'entraînement physique répondant aux critères élaborés par l'American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation. 17 Les patients ont effectué ce programme sous la surveillance d'un médecin pendant 12 semaines, le rythme normalement prévu ayant été de 3 séances hebdomadaires. Les séances comprenaient généralement une phase d'échauffement et d'étirements d'une durée de 10 à 15 minutes, suivie de 30 à 50 minutes d'exercices aérobies continus dont l'intensité était comprise entre 50 et 80 % de la fréquence cardiaque de réserve calculée à partir de l'épreuve d'effort sur tapis roulant qui avait été préalablement effectuée par le patient. 17 Chaque séance s'est achevée par une période de récupération de 15 à 20 minutes. En fonction des possibilités du patient ou de la préférence du médecin, l'entraînement a été pratiqué sur tapis roulant, bicyclette ergométrique, stepper assis ou vélo elliptique. Outre ces exercices physiques, les patients ont tous bénéficié d'une prise en charge portant sur l'alimentation, le poids corporel, la pression artérielle, le profil lipidique, le diabète et les aspects psychosociaux. Préalablement à la mise en oeuvre de la RC, il a été procédé à un examen physique complet et au recueil des antécédents des patients, comprenant les caractéristiques démographiques, les antécédents médicaux et chirurgicaux, les principaux symptômes éprouvés, les traitements médicamenteux suivis, le contexte social, le statut fonctionnel, les facteurs de risque cardiaque, les habitudes alimentaires et le profil biologique sanguin. Un protocole d'entraînement physique et des objectifs éducatifs personnalisés ont été formulés dans le cadre du programme de RC en les adaptant en fonction des résultats de l'épreuve d'effort sur tapis roulant initialement effectuée par le patient ainsi que des autres limitations propres à celui-ci. Chez plus de 95 % des patients de l'étude, l'indication d'une RC a été posée à la suite d'une intervention de revascularisation cardiaque (angioplastie coronaire percutanée, pose de stent ou athérectomie) ou de chirurgie cardiaque (pontage aorto-coronaire, intervention valvulaire ou myectomie chirurgicale). L'épreuve d'effort initiale a été pratiquée moins de 3 mois avant l'instauration de la RC et l'épreuve finale dans le mois qui a suivi l'achèvement de cette dernière.
Ont été définis comme hypertendus les patients dont la pression artérielle systolique/diastolique excédait 140/90 mmHg ou qui suivaient un traitement antihypertenseur. 18 Les patients ont été considérés comme diabétiques si leur glycémie à jeun était supérieure à 125 mg/dl ou s'ils étaient traités par l'insuline ou par hypoglycémiants oraux. La préexistence d'une maladie coronaire a été documentée sur la notion d'antécédents de cathétérisme cardiaque, d'ondes Q pathologiques dans deux dérivations électrocardiographiques contiguës, de revascularisation percutanée ou chirurgicale, d'infarctus du myocarde ou d'angor instable. La présence d'une artériopathie des membres inférieurs a été établie en se fondant sur sa mention dans le dossier médical, sur la précédente réalisation d'une artériographie périphérique ou sur l'existence de symptômes à type de claudication intermittente. La consommation de tabac a été documentée à partir de l'indication fournie par le patient quant au fait qu'il fumait ou avait fumé au cours de l'année écoulée.
Epreuves d'effort initiale et finale
Des épreuves d'effort ont été pratiquées avant et après le programme de RC selon des protocoles précédemment publiés. 19 Les valeurs des paramètres cliniques et d'épreuve d'effort ont été enregistrées de façon prospective dans une base de données informatique 19 en utilisant le format de saisie des variables et des données structurées qui était couramment employé dans notre établissement pour la prise en charge des patients et la tenue des documents médicaux. Le personnel a été pleinement formé à la saisie des données numériques, à l'exécution du protocole d'épreuve d'effort et à l'enregistrement des ECG d'effort.
Les patients ont effectué une épreuve d'effort maximale sur tapis roulant segmentée en périodes de 2 minutes, essentiellement fondée sur les protocoles de Cornell et de Naughton, [20] [21] [22] car ces derniers sont ceux couramment appliqués dans notre établissement aux patients relevant d'une RC. Ces protocoles en rampe ont été adoptés au vu des résultats de précédentes études ayant montré qu'une épreuve sur tapis roulant réalisée de manière plus progressive permet l'instauration d'un programme d'entraînement physique plus précis et mieux personnalisé ; ces protocoles ont été mis en oeuvre selon des modalités standardisées. 23 Les patients ont reçu pour consigne d'effectuer l'épreuve aussi longtemps qu'ils n'éprouvaient pas de symptômes d'inconfort et étaient autorisés à utiliser la main courante uniquement pour garder leur équilibre et non pour y prendre appui. La pression artérielle, la fréquence cardiaque et les symptômes ont été relevés toutes les minutes. Après avoir atteint leur capacité d'effort maximale, les patients ont effectué une phase de récupération d'au moins 2 minutes, l'appareil étant réglé à une vitesse de 2,4 km/h et à une pente de 2,5 %. L'effort estimé, exprimé en équivalents métaboliques (MET ; un MET équivalant à une consommation en oxygène de 3,5 ml par kilogramme de poids corporel et par minute), a été enregistré dans la base de données. Pour faciliter la comparaison des capacités fonctionnelles, il a été demandé aux patients de suivre le même protocole pour les épreuves d'effort sur tapis roulant pratiquées avant et après la RC. La fréquence cardiaque maximale théorique a été calculée en retranchant l'âge du patient de 220. Les patients ont été invités à poursuivre l'épreuve jusqu'à l'apparition de symptômes, même après que leur fréquence cardiaque eut atteint 85 % de sa valeur maximale théorique. A chacune des périodes d'effort et de récupération, il a été pris note des signes vitaux, des symptômes, des modifications du tracé électrocardiographique et des troubles du rythme cardiaque.
Récupération de la fréquence cardiaque
Au terme de l'effort maximal, les patients ont été soumis à une période de récupération de 2 minutes, après réglage de l'appareil à une vitesse de 1,5 mile/h (2,4 km/h) et à une pente de 2,5 %. Cette phase de récupération a été instaurée car elle avait été validée par de précédentes études. 8, 24 La récupération de la fréquence cardiaque a été définie comme étant la différence entre les valeurs de la fréquence cardiaque à l'effort maximal et exactement une minute après l'instauration de la phase de récupération. Les valeurs de RFC inférieures ou égales à 12 battements/min (bpm) ont été considérées comme anormales sur la base de données précédemment publiées et validées. 8, 24 
Critères de jugement
Analyse statistique
Les caractéristiques initiales des patients sont présentées en distinguant les sujets dont la RFC était normale (c'est-à-dire supérieure à 12 bpm) de ceux chez lesquels elle était altérée c'est-àdire n'excédant pas 12 bpm). Les variables continues sont exprimées sous forme de moyennes ± ET, un test t de Student ayant été utilisé pour les comparer entre elles. Les données continues distribuées de façon non harmonieuse sont présentées sous forme de médianes assorties de leurs 25 ème et 75 ème percentiles (quartiles 1-3). Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentages des valeurs non manquantes et ont été comparées en utilisant des tests du χ 2 .
Des analyses par régression logistique ont été effectuées pour calculer, en fonction de chaque variable prédéfinie, les odds ratios d'anomalie de la RFC et les intervalles de confiance (IC) à 95 % afférents à l'issue du programme de réadaptation chez les patients dont la RFC était déjà altérée à l'entrée dans l'étude. Une méthode de sélection par rééchantillonnages successifs (bootstrap) a été employée pour identifier les variables en fonction desquelles il était pertinent d'effectuer des ajustements après élaboration d'un modèle multivarié. Les variables prises en compte pour cet ajustement multivarié sont mentionnées dans le Tableau 1. Celles qui se sont révélées statistiquement significatives (p <0,05) ont été conservées dans le modèle ajusté final ; il s'agit de l'âge (par tranche de 10 ans), de la modification de la capacité d'effort (en MET), des antécédents d'insuffisance cardiaque congestive et de la préexistence d'une artériopathie des membres inférieurs.
Les taux de mortalité ont été estimés en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Des modèles à risques proportionnels de Cox ont été élaborés pour estimer le risque de décès selon que les patients avaient présenté une RFC normale ou altérée. Les risques relatifs (RR) assortis de leurs IC à 95 % ont été calculés pour chacun des facteurs pris en considération. Une sélection par rééchantillonnages successifs a également été pratiquée comme décrit plus haut. Les variables qui ont été conservées dans le modèle multivarié d'évaluation du risque de décès ont été l'âge (par tranche de 10 ans), le sexe, les antécédents d'artériopathie des membres inférieurs, la modification de la capacité d'effort (en MET) et la prescription d'une statine ou d'un dérivé nitré.
Toutes les valeurs de p inférieures à 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives. Les analyses ont toutes été réalisées à l'aide d'un progiciel SAS version 9.1 (SAS Inc, Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis).
Résultats
Au total, 1 070 patients (âge moyen : 61 ± 11 ans ; 77 % d'hommes) ont effectué une épreuve d'effort maximale sous contrôle électrocardiographique avant et après mise en oeuvre
Tableau 1. Caractéristiques cliniques, traitements médicamenteux et résultats d'épreuve d'effort des patients à l'entrée dans l'étude en fonction du niveau initial de récupération de la fréquence cardiaque
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d'un programme de RC. Le temps moyen écoulé entre les épreuves d'effort initiale et finale a été de 108 jours (extrêmes : 45-212 jours). Lors de la réalisation de leur épreuve d'effort initiale, 526 patients (49 %) présentaient une RFC normale alors que celle-ci était altérée chez les 544 autres (51 %). Le Tableau 1 résume les caractéristiques cliniques des patients, les traitements médicamenteux qu'ils suivaient et leurs données d'épreuve d'effort à l'entrée dans l'étude. Les patients dont la RFC avant RC était altérée étaient plus âgés et plus souvent atteints de pathologies associées. Celles-ci consistaient en des antécédents de pontage aorto-coronaire, d'intervention coronaire percutanée, d'artériopathie périphérique, d'hypertension artérielle, de diabète, de valvulopathie cardiaque et/ou d'insuffisance cardiaque congestive.
Dans le sous-groupe de patients dont la RFC était initialement normale, les taux de prescription d'aspirine, de dérivés nitrés, de bêtabloquants, d'inhibiteurs calciques n'appartenant pas à la classe des dihydropyridines et de statines tendaient à être plus élevés que chez les sujets qui présentaient une RFC altérée. En revanche, ces derniers relevaient plus fréquemment de la prescription d'autres antihypertenseurs, de digoxine et d'hypolipémiants autres que des statines.
Ces patients dont la RFC était anormale lors de leur inclusion présentaient de plus faibles capacités maximales d'effort en MET, cette particularité ayant été observée dans les deux sexes. Ces sujets se caractérisaient, en outre, par de plus faibles valeurs de pression artérielle systolique maximale et de fréquence cardiaque d'effort maximale et par des fréquences cardiaques de repos plus élevées.
Récupération de la fréquence cardiaque avant et après réadaptation cardiaque
Dans la cohorte totale, la valeur moyenne de la RFC lors de l'épreuve d'effort initiale était de 13,2 ± 8,6 bpm. Après la RC, elle a augmenté à 16,6 ± 9,4 bpm (p <0,001 pour le test t unidirectionnel portant sur la modification de RFC ; Figure 1 ). Figure 1 . Profils de récupération de la fréquence cardiaque (RFC) des patients de l'étude (n = 1 070) avant et après réadaptation cardiaque. La RFC médiane, qui était de 13,2 ± 8,6 bpm à l'entrée dans l'étude, s'est améliorée, atteignant 16,6 ± 9,4 bpm, après la réadaptation cardiaque chez la totalité des patients de l'étude (p <0,001 pour la modification). Les valeurs négatives correspondent aux patients chez lesquels la fréquence cardiaque mesurée une minute après le début de la phase de récupération avait augmenté.
Sur les 526 patients dont la RFC était initialement normale, 470 (89 %) ont continué à présenter une RFC normale après la RC alors que, chez les 56 autres (11 %), la RFC était devenue anormale. Parmi les 544 patients qui présentaient une RFC altérée à l'origine, 225 (41 %) ont recouvré une RFC normale après la RC alors que les 319 autres (59 %) ont conservé une RFC altérée. Comme cette observation pouvait simplement traduire un phénomène de régression vers la moyenne, nous avons également analysé l'impact sur la mortalité de toute cause (voir ci-après).
Chez les patients dont la RFC était initialement normale, celle-ci s'est améliorée en moyenne de 20,1 ± 6,2 bpm avant la RC à 21,9 ± 8,9 bpm à l'issue de celle-ci (p <0,001 pour le test t unidirectionnel portant sur la modification de RFC). Chez les sujets dont la RFC était à l'origine altérée, la valeur moyenne de cette dernière était de 6,5 ± 4,1 bpm et a augmenté à 11,5 ± 6,8 bpm après la RC (p <0,001 pour le test t unidirectionnel portant sur la modification de RFC).
Facteurs prédisant l'échec de la réadaptation cardiaque à normaliser une récupération de la fréquence cardiaque initialement altérée
Le Tableau 2 compare les caractéristiques des patients dont la RFC était initialement altérée selon que celle-ci a été ou non améliorée par la RC. En analyse univariée, les facteurs qui se sont révélés significativement prédictifs d'un défaut de normalisation de la RFC ont été l'avancée en âge, l'absence d'amélioration de la capacité d'effort, le diabète, les antécédents d'insuffisance cardiaque congestive, la prise de dérivés nitrés et l'existence d'une artériopathie périphérique. En analyse multivariée, les facteurs indépendants prédisant l'absence d'amélioration de la RFC ont été l'âge (par tranche de 10 ans, odds ratio ajusté : 1,47 ; IC à 95 % : 1,23 à 1,75), le défaut d'amélioration de la capacité d'effort (odds ratio ajusté : 0,70 ; IC à 95 % : 0,59 à 0,83), l'artériopathie des membres inférieurs (odds ratio ajusté : 3,02 ; IC à 95 % : 1,37 à 6,68) et l'insuffisance cardiaque congestive antérieure (odds ratio ajusté : 1,93 ; IC à 95 % : 1,12 à 3,32 ; Tableau 3). Chez ces patients, l'absence de normalisation de la RFC après réadaptation cardiaque s'est montrée corrélée avec l'augmentation du risque de décès (p <0,001). Après ajustement multivarié, l'existence d'une RFC anormale après RC est apparue prédictive de décès chez ces sujets (RR : 2,15 ; IC à 95 % : 1,43 à 3,25). Le diabète a été volontairement exclu de ces modèles en raison du grand nombre de données manquantes. ). Après sélection des variables par rééchantillonnages successifs, l'altération de la RFC après RC est demeurée statistiquement significative, en plus de l'âge, du sexe, de la modification de la capacité d'effort, de la présence d'une artériopathie périphérique et de la prescription de statines et de dérivés nitrés. L'existence d'une RFC altérée après reconditionnement physique est demeurée fortement prédictive du risque de décès chez tous les patients (RR ajusté : 2,24 ; IC à 95 % : 1,66 à 3,03 ; Tableau 4), alors que l'altération de la RFC à l'inclusion a perdu toute valeur pronostique. L'année d'entrée des patients dans le programme de RC (par décennie) a été ajoutée au modèle multivarié afin de déterminer si les modifications intervenues dans les modalités de prise en charge au cours de la période étudiée avaient pu influer sur la puissance prédictive de la RFC en matière de risque de décès. L'année d'admission dans le programme n'a pas eu d'impact sur la mortalité et n'a pas davantage influé sur la RFC ni sur l'effet exercé par cette dernière sur le risque de décès.
Récupération de la fréquence cardiaque et mortalité
Après avoir étudié l'influence exercée par la RFC en tant que variable dichotomique comme décrit ci-dessus, nous avons analysé les valeurs initiales et finales de la RFC ainsi que les modifications de cette dernière quant à leurs puissances prédictives du décès de toute cause lorsqu'elles étaient traitées comme des variables continues. Cette analyse a montré que, dans tous les cas considérés, le risque de décès était d'autant plus faible que la RFC et son degré de modification étaient élevés (RR = 0,94 : p <0,001 pour la valeur initiale ; RR = 0,92 : p <0,001 pour la valeur finale [Figure I du supplément de données uniquement disponible en ligne] ; RR = 0,98 : p = 0,035 pour la modification). Les RFC initiale et finale sont demeurées statistiquement significatives après ajustement pour les variables incluses dans le modèle multivarié ; en revanche, la modification de la RFC (en tant que variable continue) a perdu sa significativité statistique (RR = 0,99 ; p = 0,12). Une analyse par régression linéaire simple a montré que la RFC initiale était significativement corrélée avec celle observée après RC (estimateur paramétrique β = 0,70 ; p <0,0001). Nous avons, en outre, calculé les fonctions splines linéaires par morceaux pour évaluer l'éventuelle pertinence d'un seuil de prédiction du décès fixé à 12 bpm. Nos données ont montré que, de tous les seuils envisageables, c'était celui de 14 bpm qui procurait la probabilité -2 log la plus faible. La prise en compte de cette valeur de 14 bpm comme seuil dans notre modèle multivarié n'a pas modifié les résultats. Nous avons donc choisi de rapporter les données en utilisant le seuil de 12 bpm, car celui-ci a été régulièrement retenu dans les travaux portant sur cette population de patients.
Discussion
Par cette étude, nous avons tenté de préciser les liens existant entre l'entraînement physique, la mise en oeuvre d'une RC de phase 2 et la RFC, en cherchant en particulier à déterminer si la RFC était un paramètre susceptible d'être influencé par la RC et si sa modification pouvait avoir un impact sur le risque de décès de toute cause. Compte tenu de son caractère rétrospectif, cette étude doit être considérée comme purement exploratoire. Elle n'était ni conçue ni dotée de la puissance requise pour identifier un éventuel lien de causalité entre l'entraînement physique et l'amélioration de la RFC ; elle visait plutôt à mettre en lumière une corrélation entre ces deux paramètres qui puisse être mise à profit dans une étude L'influence bénéfique exercée sur la RFC par la pratique d'un entraînement physique structuré a été signalée dans de précédents travaux dont la principale limite tenait à la faible taille des échantillons étudiés. 12, 26 A notre connaissance, la présente étude est la plus vaste menée à ce jour pour explorer les liens existant entre la RFC, la RC et la survie. 16 Plusieurs études ont été entreprises pour déterminer si l'amélioration de la RFC était directement imputable à la RC ou si elle n'était que le simple reflet de la récupération intervenue après un événement fragilisant tel qu'un pontage aorto-coronaire ou un infarctus du myocarde. Tiukinhoy et al 12 ont comparé l'impact de la RC dans une population similaire à la nôtre (n = 34) et dans un groupe témoin (n = 35) n'ayant pas bénéficié d'une telle RC, mais dont les membres avaient antérieurement présenté les mêmes types d'événements. Ces auteurs ont constaté que la RC avait diminué la fréquence cardiaque de repos, augmenté la fréquence cardiaque maximale et la durée totale d'effort sur tapis roulant et amélioré la RFC, alors que, dans le groupe témoin, aucune modification significative de ces divers paramètres n'a été notée par rapport à leurs niveaux initiaux. Hao et al 15 ont affiné ces observations en comparant l'influence de la RC chez des patients ayant fait l'objet d'un pontage aorto-coronaire et chez des individus qui étaient seulement atteints d'angor chronique stable, cela afin de déterminer si le déconditionnement n'était pas le principal facteur influant sur l'amélioration des paramètres d'effort. La RC a significativement ralenti la fréquence cardiaque de repos et augmenté la RFC dans les deux groupes, mais seuls les patients pris en charge après pontage aorto-coronaire ont présenté une amélioration de leur capacité d'effort en MET. Cela signifie que la RFC et la capacité d'effort exprimée en MET évoluent de manière indépendante. Hai et al 14 ont comparé une cohorte de patients qui avaient été soumis à une RC après infarctus du myocarde à un groupe témoin de taille plus réduite (dont les patients avaient également été victimes d'un infarctus du myocarde) n'ayant pas fait l'objet d'une prise en charge par RC. Dans le groupe de l'étude, la capacité d'effort en MET et la RFC ont toutes deux été améliorées, alors que, dans le groupe témoin, seule la capacité d'effort s'est améliorée, la RFC étant demeurée inchangée. Considérées dans leur globalité, ces études tendent à montrer qu'une amélioration conséquente de la RFC ne peut être obtenue que par la mise en oeuvre d'un reconditionnement physique, alors qu'il est possible d'améliorer la capacité d'effort (exprimée en MET) même en l'absence d'entraînement physique, ce qui porte à considérer que ce paramètre pourrait refléter le degré de récupération après un événement débilitant. L'impact des bêtabloquants sur la capacité de la RFC à prédire le risque de décès a longtemps été une préoccupation d'ordre théorique ; toutefois, la plupart des études de taille comparable à celle-ci n'ont objectivé aucune interaction avérée, ce qui est en accord avec nos propres observations. Il y a lieu de souligner que, comparativement aux travaux similaires, notre cohorte est celle dans laquelle l'utilisation des bêtabloquants est à ce jour la plus élevée, le taux global de prescription ayant atteint 62 %, ce qui représente plus de deux fois celui rapporté dans l'étude se situant immédiatement en dessous de la nôtre par sa taille et correspond davantage à la pratique actuelle. 27 L'altération de la RFC témoigne d'une perturbation du tonus vagal 10,11 et a une valeur pronostique qui a été démontrée dans de nombreuses populations de patients. 8, 9, 24, 28 Il a également été établi qu'elle apporte des informations pronostiques complémentaires de celles fournies par la capacité fonctionnelle, le statut en matière d'ischémie 8,24,28 et les résultats de la coronarographie. 9 La démonstration a, en outre, été faite de ce que l'entraînement physique améliore le tonus neurovégétatif 2-7 et la fonction endothéliale, 29 de même qu'il diminue la mortalité globale chez les patients coronariens. 30 Ces effets neurovégétatifs bénéfiques ont été observés aussi bien chez l'adulte sain 6 que chez les patients insuffisants cardiaques ou atteints d'un infarctus aigu du myocarde. 31 Les effets bénéfiques exercés par l'entraînement physique sur le système neurovégétatif, notamment en renforçant la réactivation vagale, 7 constituent une explication plausible à l'amélioration de la RFC susceptible d'être engendrée par la RC, y compris en dehors de celle des autres paramètres d'effort qui mettent en jeu des mécanismes différents.
Cette étude présente plusieurs limites. En premier lieu, il s'agit d'un travail rétrospectif mené à partir des données recueillies dans le cadre des pratiques cliniques d'un seul centre. Les médecins ont été laissés libres du choix des patients appelés à bénéficier d'une RC. Nous avons tenté d'ajuster les résultats en fonction des changements de traitements médicamenteux, de la réduction pondérale, de l'arrêt du tabac, des améliorations du profil lipidique et de l'observance des exercices prescrits ; il est néanmoins difficile d'effectuer des ajustements pour tous les aspects spécifiques et non spécifiques d'un programme d'entraînement physique. Par ailleurs, notre base de données sur la RC ne nous a pas permis de constituer de cohorte de patients pouvant valablement être utilisée comme groupe placebo dans cette étude rétrospective ; en effet, il n'est pas dans les habitudes de recourir à l'épreuve d'effort sur tapis roulant pour surveiller les patients qui refusent la RC. Nous n'avons pas pris en compte la variabilité de la fréquence cardiaque, bien qu'il s'agisse d'un autre paramètre d'effort reflétant la fonction neurovégétative, car
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celle-ci n'est pas systématiquement enregistrée lors des épreuves d'effort pratiquées dans notre établissement. Enfin, nos critères d'inclusion et d'exclusion, qui comprenaient notamment l'obligation d'effectuer une épreuve d'effort sur tapis roulant à l'issue de la RC, ont contribué à ce que l'observance soit beaucoup plus élevée qu'il n'est de règle dans les programmes de RC classiques. Sur l'ensemble de notre cohorte, plus de 90 % des patients ont effectué 70 % des séances prévues. Bien que ce niveau d'observance soit utile pour interpréter la validité de nos conclusions quant à l'influence de l'entraînement physique sur la RFC, il ne nous a malheureusement pas permis d'établir l'éventuelle existence d'un effet-dose.
Conclusions
Le reconditionnement physique a amélioré la récupération de la fréquence cardiaque chez un groupe de patients ayant fait l'objet d'une RC de phase 2. Une étroite corrélation a été mise en évidence entre l'existence d'une altération de la RFC après la RC et le risque de décès de toute cause. Chez les patients dont la RFC était initialement altérée mais s'est normalisée après la RC, le risque de décès a été similaire à celui encouru par les sujets qui présentaient une RFC normale à leur entrée dans l'étude.
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